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研究成果の概要（和文）：子宮内膜症病変組織に特徴的なゲノムDNAメチル化修飾と遺伝子発現との関連が示唆
される。本研究は、病変組織における診断マーカー遺伝子の探索を目標に、病変組織で活性化した遺伝子発現を
駆動するエンハンサーの検証を計画した。しかし、COVID-19環境下における研究の制約により当初計画を変更
し、子宮内膜症細胞に特徴的な遺伝子発現の検証にシフトした。RNA-seq解析により、子宮内膜症病変組織にお
ける遺伝子発現の多様性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The genomic DNA methylation characteristic of endometriosis lesion has been 
suggested to associate with gene expression. In the hope of searching for diagnostic marker genes in
 endometriotic lesions, we planned to verify enhancers that actively drive gene expression in 
endometriotic lesions. However, due to research restrictions under the COVID-19 environment, the 
initial plan was changed and shifted to verify the gene expressions characteristic in endometriotic 
cells. RNA-seq analysis suggested a diversity of gene expressions in endometriotic lesions.

研究分野：分子内分泌学　ステロイド病態学  エピゲノム病態学　生殖内分泌学　子宮内膜症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮内膜症は、低エストロゲン状態の誘起を目的とするホルモン製剤治療が第一選択とされるが、治療成績には
限界がある。その背景として、子宮内膜症の病変組織に特徴的な遺伝子発現の影響を想定し、本研究を実施し
た。子宮内膜症細胞の遺伝子発現状況を検証した結果、病変組織における遺伝子発現の多様性が示唆された。こ
の成績は、ホルモン製剤治療の限界克服に向けた次段階の研究へつなぐ有用な知見である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
先行研究により(Izawa M et al. 2008, 2011, 2013, 2014)、子宮内膜症病変組織に特徴的なゲ
ノムDNAメチル化修飾と遺伝子発現との関連が示唆された。その検証の第１段階として実施した
網羅的DNAメチル化アレイ解析により、GATA6遺伝子を含む93遺伝子の1,811箇所に子宮内膜症細
胞に特徴的なメチル化修飾を同定した(Izawa M et al. 2014, 2019)。GATA6遺伝子に見出した
ハイポメチル化領域に着目してシス機能を検証した結果、活性型エンハンサーであることが判
明した(Izawa M et al. 2019)。この成績は、子宮内膜症病変組織に特徴的なゲノムDNAのメチル
化環境により活性化したエンハンサーによる遺伝子発現を示唆する。 
 
２．研究の目的 
本研究は、病変組織における診断マーカー遺伝子の探索を目標に、病変組織で活性化した遺伝子
発現を駆動する活性型エンハンサーに着目し、その実体の検証を計画した。しかし、COVID-19環
境下における研究制約により当初計画を変更し、RNA-seq解析を用いた子宮内膜症細胞に特徴的
な遺伝子発現の検証に研究計画をシフトした。本研究で得られる成績は、次段階で実施予定の当
初計画のための有用な基盤情報となる。 
 
３．研究の方法 
正所性子宮内膜細胞と卵巣チョコレート嚢胞由来子宮内膜症細胞を用いた。RNA-seq解析は
AZENTAプロトコールに準じた(NovaSeq, DNBSEQ-G400, 20M paired-end(PE) reads and 2 x 150bp 
PE/sample)。子宮内膜症細胞のエストロゲン応答性遺伝子解析には、10nM エストラジオール処
理8時間の細胞RNAを用いた。エストロゲン応答性遺伝子はp-value <0.05とlog2 fold change>1
の基準で抽出した(DESeq2 BP)。Principal component analysis(PCA)によりサンプル間距離を
可視化した。 
 
４．研究成果 
(1) RNA-seq解析(図1): 正所性子宮内 膜症細
胞と比較し、子宮内膜症細胞で発現亢進/発現
抑制している2780遺伝子が検出された。図1Aは
2780遺伝子のVolcano plot解析の結果。発現亢
進されている遺伝子が1280(46%)、発現抑制さ
れている遺伝子が1480(54%)であった(図1B)。 
                                   
          図１ RNA-seq 解析 
 
 
(2)遺伝子発現のClustar 解析(2780遺伝
子)(図2): 子宮内膜細胞と比較し、子宮内膜
症細胞の遺伝子発現状況は質的量的に大き
く異なることが明らかとなった。同時に、検
討した子宮内膜症細胞は遺伝子発現状況に
より2群であることが明らかとなった。 
                      

図 2  Clustar 解析 
 
 
 
 
(3)子宮内膜症細胞におけるエストロゲン応答性遺伝子発現のVolcano Plot解析結果(図3)。検
討した4細胞でエストロゲ応答性遺伝子数は概ね同レベルであるが質的量的に異なることが明ら
かとなった。 
 

図 3   
エストロゲン応答性遺伝
子発現：VolcanoPlot解析 
 
 
 
 



(4) Principal component analysis (PCA):検討した子
宮内膜症細胞は、子宮内膜細胞と異なる2種の細胞で
あることが明らかとなった。 
 
 

 図 4   PCA analysis 
 
 
 
 
 
本研究により、子宮内膜症の病変組織における遺伝子発現の多様性が示唆された。子宮内膜症
細胞によりエストロゲン応答性遺伝子発現の状況が質的量的に異なる。この観察は、先行研究
(Izawa M et al. 2008, 2011, 2013, 2014, 2019)により示唆された、「子宮内膜症病変組織に
特徴的なゲノムDNAメチル化修飾と遺伝子発現との関連」の背景を示唆する観察と思われる。 
これらの成績は、子宮内膜症治療の第一選択とされるホルモン製剤治療の限界克服に向けた研
究の有用な基盤情報である。 
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